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Die pathologische Anatomie des Symptomenkomplexes der perni-
zidsen Andmie hat so zahlreiche und ins einzelne gehende Bearbeitungen
erfahren, daBl, wie sich Naegeli ausdriickt, zur weiteren Erforschung ,,mit
morphologischen Gesichtspunkten auf diesem Gebiet vorliufig nicht
weiterzukommen‘‘ ist. Dem Blutbild, der Histologie des Knochenmarks,
des Magendarmkanals, des Zentralnervensystems diirfte mit unseren
heutigen technischen Hilfsmitteln wohl nicht viel zuzufiigen sein.

Um so erstaunlicher ist es, daB der obere Darmtraktus, nidmlich
Mundhohle, Pharynx und Speiseréhre, einer genauen mikroskopischen
Untersuchung ermangeln, obgleich schon beinahe bei den ersten Be-
schreibungen der pernizivsen Andmie auf das Mitergriffensein dieser
Organe hingewiesen wurde [vgl. Hunter!)]. Eswird schon lange besonders
den Veranderungen der Zunge gro@e Bedeutung beigemessen, sei es als
diagnostischer Hinweis wegen ihrer erheblichen Regelmafigkeit, sei es
in der Erérterung iiber die Pathogenese des ganzen Krankheitshildes. Als
gewichtiges Frithsymptom erklaren sie unter andern Lazarus?), Tuerk3),
Naegeli ), Matthes®), Schoumann®), Stern?), Zabel®), Zimmermann?).
Pappenheim 19) findet die Huntersche Zunge zwar relativ selten, be-
trachtet sie aber da, ,,wo sie sich findet, geradezu als pathognostisch*.
Hunter'!y geht so weit, das ganze Krankheitsbild der pernizidsen Anémie
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von gewissen Veranderungen der Mundschleimhaut abhangig zu machen,
und nennt es, unter Ausschluf der Formen mit bekannter - Atiologie,
,,Glossitic Anaemie*.
" Klinisch #uBert sich die Mundhohlenaffektion in Hyperimie und
Schwellung der Zungenpapillen, hauptsichlich am Zungenrand. Das
. Odem kann mitunter so stark werden, daB die Papillen als Bliaschen
imponieren. Als weitere Lokalisation trifft man den weichen Gaumen
und den Rachen. Die Rétung und Erhabenheit der Papillen geht im
allgemeinen nicht parallel der Schmerzhaftigkeit. Ausgedehnte Glossi-
tiden konnen schmerzlos, ganz leicht entziindete Zungenstellen héchst
behinderlich gein [Gruening?)].

Histologische Mitteilungen liegen uns, wie erwihnt, in &uBerst
geringer Zahl vor.

In seiner Monographie iiber schwere Anémien gibt Hunfer Abbil-
dungen von einigen mikroskopisch untersuchten Zungen. Er fand
Epithelverdiinnungen, bisweilen Nekrose desselben, ferner Odem und
Rundzelleninfiltrate im Geriist der oberflichlichsten Schleimhaut-
partien. Aus der Tiefe der Zungenmuskulatur konnte er in einem Falle
Streptokokken ztichten. Weiter geht er in seiner vorwiegend klinischen
Studie hier nicht ins einzelne.

Neuerdings hat Zimmermann die Zungenschleimhaut eines an perni-
zioser Anédmie Verstorbenen untersuchen kénnen. Schon anamnestisch
hatte er ziemlich hochgradige, periodisch wiederkehrende Beschwerden
der Mundhohle festgestellt und fand nun im Mikroskop Hypertrophie
der Zungenpapillen mit teils verdicktem, teils verdiinntem Epithel-
belag. . Darunter lag ein dichtes Infiltrat von Leukocyten, Lympho-
cyten und Plasmazellen. Die zahlreich entwickelten Capillaren waren
vollfgestdpft mit Leukocyten.  An der Oberfliche der Zunge fand sich
im fiibrigen Soor. Leider gibt Zimmermann nicht an, wie tief dieser
reicht, so daB wir nicht sicher ° wissen, wieviel von den Entziindungs-
erscheinungen dem Pilze zuzuschreiben ist. Die Entziindung bei Soor
pflegt sich im allgemeinen ja oberflichlich zu balten. Ferner sei im
voraus bemerkt, daB sich auch'in einem unserer Fille Oidium, allerdings
ganz oberflichlich im Bpithel, nachweisen lieB und sicherlich nicht
fiir die hochgradigen entziindlichen Verinderungen der Zungenschleim-
haut verantwortlich gemacht werden konnte.

Ob der von Michelson?) als Glossitis exfoliativa superficialis chronica -Moller
bezeichnete Fall, der von S. Askanazy histologisch untersucht wurde, der perni-
ziosen Animie zuzurechnen ist, 1laBt sich nicht entscheiden. Jedenfalls handelte

es sich um wiederkehrende Zungenverinderungen bei einem blassen, geschwiichten
23jahr. Madchen, das zugleich Tragerin eines Botriocephalus war. Histologie:

1) Intraorale Veranderungen bei pern. Anéimie, Ina,ug;-Diss. Ziirich 1920.
2) Berl. klin. Wochenschr. 1890.
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kleinzelliges Infiltrat der oberen Schleimhautteile, stellenweise Epitheldefekt
oder Verdiinnung.

Es schien deshalb nicht wertlos, eine gréfiere Reihe von Zungen
an pernizidser Andmie verstorbener Kranker mikroskopisch zu unter-
suchen, ferner auch deren Rachen und Speiserchre, da meines Wissens
pathologisch-anatomische Untersuchungen iiber letztere iiberhaupt nie
‘veroffentlicht worden sind und da bei der so typischen Atrophie der
Magenschleimhaut die genaue Kenntnis des vollstéindigen Verdauungs-
schlauches zur Erginzung des Sektionsbildes unerlafilich ist.

Die Zunge ist in der Pathologie oft etwas stiefmiitterlich behandelt
worden. Deshalb waren histologische Paralleluntersuchungen an diesem
Organ, das so mannigfaltigen Schidigungen von der Aulenwelt ausgesetzt
und das auch bei recht vielen inneren Erkrankungen mit ergriffen ist, un-
umginglich notwendig. In einer Arbeit am hiesigen Institut hat ¥. Domer-
gue?) kiirzlich eine groBe Anzahl von planlos ausgewsahlten Zungen hei
Leuten, die an den verschiedensten Krankheiten gestorben waren,
untersucht.

Von 76 durchmusterten Zungen waren 53 ohne merkliche pathologische
Veranderungen. Unter den Zungen, die krankhaft verandert waren, befanden sich

1. solche bei ungeniigender Mundpflege,

2. solche mit schwereren Veridnderungen im Verdauungstrakt (Carcinome
des Pharynx, des Magens, des Rectums; chronische Magenulcera, Peritonitiden),

3. solche bei Schwichungen des Allgemeinzustandes (die verschiedensten
Tuberkulosen, akute und chronische Nephritiden, Herz- und Gefiafileiden usw.),

4. solche, bei denen die Zungenaffektion ein Symptom der Krankheit selbst
darstellt:

a) Pernizitse Anamie,

b) sekundire Anidmien.

Abgesehen von einigen tuberkulésen Zungen waren die Verianderungen in
allen Fallen ohne Eigenart in Form von Lymphocyten-, Plasmazellen- und seltener
Leukocyteninfiltraten in den obersten Schleimhautteilen. Als auffillig hebt er
hervor, daB die Verinderungen bei perniziser Andmie diejenigen bei anderen
Leiden und besonders bei sekundéren Andmien an Stirke um vieles iibertreffen.
Dabei weist Domergue darauf hin, dafB vielleicht die histologischen Zungenbe-
funde in nicht ganz sicheren Fillen von Biermerscher Krankheit bei der patho-
logisch-anatomischen Diagnosestellung mit ins Gewicht fallen konnen.

Ich méchte nun iiber meine eigenen Félle berichten.

Fall 1. (Autopsie 233/23.) Frau von 72 Jahren.

Klinische Diagnose: Pernizidse Anamie. Zunge keine besonderen Erschei-
nungen oder Beschwerden in der Vergangenheit. Stuhl o. B.

Anatomische Diagnose: Perniziose Anamie. Rotes Femurmark. Hémoside-
rosis der Leber. Fettdegeneration des Herzens. Keine Parasiten.

Histologische Untersuchung. a) Zungenspitze: Die Epithelbekleidung von
ungefihr normaler Dicke iiberdeckt die 8demattsen Papillen. Die Fibroblasten
der letzteren sind geschwollen und erreichen erst in den unter den Papillen
"gelegenen Partien wieder kleinere, normale AusmaBe. Die GefaBe der Papillen

1) La Langue dans les affections pathologiques générales. I.-Diss. Genf 1922.
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sind an Zahl bedeutend vermehrt und in Wucherung durch endotheliale Riesen-
zellen begriffen. Zwischen den Capillaren sieht man in den Papillen ein dichtes
Infiltrat von Lymphocyten und Leukocyten. An einer Stelle hat sich zwischen
dem Stratum Malpighii, das hier etwas verbreitert ist, und der dariiber liegenden
parakeratotischen breiten Hornschicht ein intraepithelialer AbsceB von poly-
nucledren Leukocyten entwickelt, in dem sich einige Staphylokokken nachweisen
lassen. Kein Soor. Die serdsen Speicheldriisen in der Tiefe zeigen auffillig deut-
liche Sekretgranula und iiberall erweiterte Ausfithrungsginge. — b) Seitenrand der
Zunge: Das diinne, stellenweise papillenlose Epithel iiberkleidet ein Schleimhaut-
geriist vom Aussehen eines Granulationsgewebes, das reichlich von polynuclesren
Leukocyten durchsetzt ist. Daneben sieht man grofe Zellen mit 2—3 Kernen in
der Mitte, Russel-Korperchen und viel Himosiderin, teils intra-, teils extracellulir.
Leukocytose in den GefaBlen. Kleine Herde fibrinoider Nekrose an verschiedenen
Orten im Schleimhautbindegewebe, daneben auch einige ausgedehntere Blutungen
zwischen den Bindegewebsfasern. Muskulatur reich an Fettgewebe, ohne Ent-
ziindungserscheinungen. — c¢) Zungengrund: Epithel ohne Besonderheiten, Die
Lymphknétchen wenig stark entwickelt. Dazwischen sieht man in den obersten
Schleimhautpartien ein Granulationsgewebe aus zahlreichen, geschwollenen Fibro-
blasten, jungen BlutgefiBen, Plasmazellen, Lymphocyten und Leukocyten. Da-
zwischen sehr lockeres fasriges Flechtwerk und Russel-Koérperchen. Auch im
Zwischengewebe der oberflichlichen Zungenspeicheldriisen sieht man ein leichtes
Infiltrat von Lymphocyten und Plasmazellen. — d) Rachen.: Stellenweise fehlen
die Papillen in der Schleimhaut. An solchen Orten ist die {iberall vorhandene
Lymphocyteninfiltration etwas dichter. Die Schleimdriisen besitzen dichte Plasma-
zellenméantel um die Ausfithrungsginge. — e) Speiseréhre: Ein diffuses leichtes
Lymphocyten- und vor allen Plasmazelleninfiltrat findet sich in der lockeren
Schieimhaut und um die Schleimdriisen. Ferner sieht man da und dort hyaline
Kérper und Mastzellen. '

Histologische Diagnose: Chronische Glossitis mit deutlichen Granu-
lationserscheinungen in allen Teilen ‘der Zungenschleimhaut. Stellen-
weise Epithelwucherung, anderswo Epithelliicken mit Fibrinaus-
scheidungen an der Oberfliche und in der Tiefe; teilweise bedeutende
Mengen von polynucledren Leukocyten. Chronische Pharyngitis und
Oesophagitis.

Fall 2. (Autopsie 318/20.) Frau von 66 Jahren.

Klinische Diagnose: Pernizitse Anéimie. Stuhl o. B. Nichts iiber Zungen-
beschwerden in der Anamnese.

Anatomische Diagnose: Schwere Anidmie. Rotes Femurmark. Hamosiderose
in Leber und Nieren. Erythroblasten in der Milz. Multiple Ekchymosen, Mitral-
stenose.

Histologische Untersuchung. a) Zungenspitze. Die mit hohen Papillen be-
setzte Oberseite der Zungenspitze zeigt dichte Durchsetzung des Schleimhaut-
bindegewebes mit Lymphocyten und Plasmazellen. In schmalen Papillen ist die
ganze Breite durchsetzt, in den gréBeren sind es nur die Randpartien, stellenweise
so dicht, daB darin nur sparliche Bindegewebsfasern zu finden sind. Ferner haben
wir Russel-Korperchen und Mastzellen in grofier Menge. Nur an wenigen Stellen
intravasculire Leukocytose, Das von polynucleiren Leukocyten durchwanderte
Epithel zeigt oft bis in die dritte und vierte Zellage hinauf zerstreute Mitosen als
Zeichen starker Ersatzbildung. Die Epithelzellen selbst sind deutlich geschwollen.
— b) Seitenrand der Zunge: Epithelschicht sehr diinn, teilweise fehlend. Das
Schleimhautbindegewebe besitzt erweiterte LymphgefiBe und bis an die Ober-
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fliche reichende grofie Mengen von Lymphocyten. — c¢) Zungengrund: Der ziem-
lich diinne Epithelbelag ist nur in der Tiefe der Schleimhautkrypten gut erhalten,
an der Oberfliche fehlt er meist. Eine ununterbrochene Rundzelleninfiltration
durchsetzt, vermischt mit ziemlich reichlichen Russel-Korperchen, das Geriist
der Schleimhaut, meist in Form von Lymphocyten. Stellenweise aber sieht man
Haufen von Plagmazellen, beinahe in ,,Reinkultur. Manchmal reichen die In-
filtrate etwas tiefer und durchsetzen die Zwischenrdume der reichlich absondernden
Schleimdriisen. Diese besitzen oft erweiterte Ausfithrungsgiinge und runde hyaline
Kérner im Innern von Driisenzellen oder in der Lichtung von Alveolen. — d) Rachen:
Hier sehen wir nur noch sparliche Reste von Epithel. Auf weite Strecken fehlt
dasselbe und macht einem ditnnen Fibrinbelag Platz. Auch tiefer im Schleimhaut-
geriist finden sich inselférmige Fibrinausscheidungen und héufchen- und strich-
formige Ansammlungen von Lymphoeyten, Plasmazellen und reichlichen Leuko-
cyten. Das Bindegewebe ist Gdematos, seine Fibroblasten und die Gefafiendo-
thelien sind geschwollen. Grofle Zahl von Russel-Kérperchen und losgeldsten
Bindegewebszellen. An einigen Orten erreichen die Entziindungserscheinungen
die oberflichlichen Fasern der Rachenmuskulatur. Farbungen auf Bakterien er-
geben nichts Besonderes.

Histologische Diagnose: Hochgradige subchronische mit Epithel-
verlust und fibrinoiden Belagen verlaufende Entziindung in der Schleim-
haut und den Driiseninterstitien hauptsichlich des Zungengrundes und
im Rachen.

Fall 3. (Autopsie 601/19.) Mann von 59 Jahren.

Klinische Diagnose: Pernizidse Aniamie, (Schanker mit 20 Jahren.) WaR.
jetzt negativ.

Anatomische Diagnose: Perniziose Anamie. Hamosiderose von Leber, Niere,
Milz. Blutbildung in Femurmark. Leichte Schrumpfniere, Lebernarben, Atrophie
der Zungenbasis.

Histologische Untersuchung. a) Zungenspitze: Das Epithel findet sich meist
in diinner Schicht, stellenweise fehlt es. Darunter sieht man ein dichtes Infiltrat
von Lymphocyten und Plasmazellen, das bis tief hinab in die Speicheldriisen
reicht, deren Zwischengewebe in Strafilen durchsetzend. Die Driisensekretion ist
etwas gesteigert, einige Becherzellen enthalten hyaline, leuchtende, eosingefirbte
Einschliisse. Bisweilen finden sich Leukocyten in Driisenlichtungen. Anderswo
wieder durchziehen ziemlich breite, starre Bindegewebsziige die Driisen-
lappchen. Polynucleire Leukocyten finden sich in der Schleimhaut nicht sehr
zahlreich. — b) Seitenrand der Zunge: Das Epithel ist hier besser erhalten, doch
auch etwas verdiinnt. Die Infiltration ist weniger dicht, doch reicher an poly-
nucleiren Leukocyten, speziell in den obersten Schleimhautteilen, wo sie aus-
schlieBlich aus solchen besteht. Die Bindegewebszellen sind vergrofBert, die Gefa-
endothelien geschwollen, der GefdBinhalt reich an Leukocyten. Viele Leukocyten
durchwandern die Epithelschichte. FEinige lymphoide Wanderzellen dringen
bis tief ins Fettgewebe. Vielleicht ist die Zahl der schmalen Muskelfasern grofier
als in der Norm; bisweilen sieht man etwas Kernvermehrung in ihnen. — c¢) Zungen-
grund: Das Epithel ist ein- bis zweischichtig, also stark verdiinnt, z. T. auch defekt.
Abgesehen von den Lymphknétchen sehen wir auch gleichmiBig ausgebreitete An-
sammlungen von Lymphocyten um die Gefifle, die stark geschwollene Endothelien
besitzen. FEinige Lymphknoten schliefen in ihvem Innern keimzentrumartige
Haufen aus groBen, epitheloiden Zellen mit blischenférmigen Kernen ein. Da-
zwischen liegen Liicken, die teilweise von Lymphocyten, mit und ohne Karyor-
rhexis, erfiillt sind. In den Speicheldriisen nahe der Muskulatur bemerkt man
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wieder Lymphocyten- und Plasmazelleninfiltrate zwischen den Driisenlsppehen
und bisweilen stark erweiterte Ausfiithrungsginge.

Histologische Diagnose: Chronische, bis zwischen die Zungenspeichel-
drisen reichende Entziindung der Zungenschleimhaut, hauptsichlich
gekennzeichnet durch Lymphocyten- und Plasmazelleninfiltrate. "An
wenigen Stellen Steigerung der Erscheinungen bis zu akuter Entziindung
mit Odem, Leukocytenanhiufungen und Epitheldefekten. Leichte
Vermehrung des Bindegewebes in der Tiefe der Zunge.

Fall 4. (Autopsie 35/22.) Frau von 38 Jahren.

Klinische Diagnose: Perniziése Anédmie. ‘ ]

Anatomische Diagnose: Perniziose Animie. Hamosidérosis von TLeber und
Niere. Fettige Degeneration des Herzens. Zentrale Verfettung der Leberlappchen,
Perihepatitis und Perisplenitis fibrosa. Fibrose Pleuritis. Cholecystitis chronica.
Zungenbasis Atrophie. - Akuter Darmkatarrh. Ptosis des Colon transversum.

Histologische Untersuchung. a) Zungenspitze: Epithel intakt. Im Stratum
papillares Odem, Lymphocyteninfiltrate. GroBe Kernhaufen (megakaryocyten-
artige Gebilde und Russel-Kérperchen. Reichliche Entwicklung von Capillaren.
Polynuclesre Leukocyten durchwandern da und dort das Epithel. Starke Leuko-
cytose in den GeféBen. — b) Seitenwand der Zunge: Epithel hier auffillig hoch.
Schleimhautstroma reich an geschwollenen Fibroblasten in 6dematoser Zwischen-
substanz. Wenige Lymphocyten. — ¢) Rachen: Unter dem teils unverinderten,
teils etwas gewucherten Epithel sieht man ein lockeres Stroma mit zahlreichen
Capillaren. Pathologische Infiltrate fehlen. — d) Speiserdhre: Das Epithel im obe-
ren Oesophagus ist stark geschwollen, so daB die Zellen oft zu groBen Blasen werden,
in denen sich kein Glykogen nachweisen 14B8t. Das Stroma der Schleimhaut
ist ebenfalls 6dematos, zeigt eine lockere- diffuse Lymphocyteninfiltration und
eine deutliche Leukocytose in den Geféaflen. Diese Erscheinungen nehmen allméahlich
nach den unteren Qesophaguspartien ab, wo auch die Epithelvakuolisierung nicht
mehr zu finden ist.

Histologische Diagnose: Chronische Glossitis mit 1eichtef EpitheL
proliferation. Leukocytose der Zungengefafie. Chronische Oesophagitis
der oberen Partien mit auffilliger Vakuolenbildung im Epithel.’

Fall 5. (Autopsie 88/21.) Mann von 48 Jahren.

Klinische Diagnose: Schwere Andmié. Chronische Nephritis.

Anatomische Diagnose: Allgemeine Anamie. - Hamosiderose der Leber mit
zentral -verfetteten Lappchen und leichter Cirrhose. Hypothyreoidismus (Schild-
driise 12 g). . Epitheliale Nephritis. ‘ .

Histologische Untersuchung. a) Zungenspitze: ‘Auf weite Strecken fehlt das
Epithel. Wo das Bindegewebe frei zutage tritt, ist es von Fibrinausscheidungen
belegt und leicht sklerosiert. Es wird von relativ spirlichen Lymphocytenziigen
durchsetzt und zeigt auch zwischen den reich entwickelten Capillaren fibrinoide
Ausscheidungsherde. Die BlutgefiaBe sind strotzend mit polynucleiren Leukocyten
getiills, von denen ziemlich viele auch in das Gewebe austreten. Wo die Epithel-
decke erhalten ist; sind sie spirlicher und durchwandern oft das Epithel. Stellen-
weise findet man ziemlich viele Pigmentzellen in den untersten Epithelzellagen und
im darunter liegenden Stroma. Hier auch etliche Himosiderinkérner und wandernde
Gewebszellen. — b)Y Seitenrand der Zunge: Auch in diesen Partien fehlt weithin
das Epithel.. Die histologischen Verianderungen sind dieselben wie an'der Spitze,
niamlich: fibrincide Ausschwitzungen an der Oberfliche und in der Tiefe das
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oédematdse, reich von neugebildeten GefiaBlen, Lymphocyten und polynucledren
Leukocyten durchsetztes Schleimhautgeriist. An verschiedenen Stellen ist das
Epithel nur auf ganz kleine Strecken durchbrochen; an seiner Stelle ein Fibrin-
pfropfen iiber einem Haufen von Kerntriimmern und polynucleiren Leukocyten,
Bilder, die sich klinisch wohl in Form kleiner Aphten dulern diirften. — ¢) Zungen-
grund.: Epithel fast iiberall unverindert, aber sehr diinn, nur an wenigen, kleinen
Stellen fehlend und durch Fibrinersetzt. Eine ziemlich diinne Lymphocytenansamm-
lung durchsetzt die auf einen schmalen Streifen beschrinkte Bindegewebsschicht
der Schleimhaut. Fettzellen reichen bis nahe an die Schleimhaut. Da und dort
einige Leukocyten. In den Driisen: Plasmazelleninfiltrate zwischen den Schliduchen,
auch einige polynucleire Leukocyten. Einige Ausfiihrungsginge sind erweitert,
die Umrisse der Schleimzellen verwischt. — d) Rachen: Schoner Epithelbelag.
Das Schleimhautgertist nur in den allerobersten Schichten von wenigen Lympho-
cyten und Plasmazellen durchsetzt, die sich an einigen Orten zu kleinen Follikeln
hiufen. Die Plasmazellen iiberwiegen bedeutend an Zahl. In einer geringen
Zahl von stark 6dematos aufgelockerten Papiilen finden sich auch einige Poly-
nucledre und dazwischen Russel-Kérperchen. — e) Speiserchre: In den oberen
Speiserchreteilen findet man neben den Lymphknétchen nur ganz geringe Lympho-
cytenstreifchen im Bindegewebe. Das Epithel ist sehr verdiinnt, nicht abgeschilfert,
da es nur aus einer bis zwei Lagen lebender Zellen besteht, iiber denen schon der
Verhornungsprozef3 einsetzt. Tiefer unten im Oesophagus sind die Lymphknétchen
etwas geschwollen, schlielen kleine Epitheloidzellenhaufen ein; sparliche poly-
nucleédre Leukocyten mischen sich unter die leichten diffusen Liymphocyteninfiltrate.
Mastzellen sieht man ungefihr in gleicher Menge wie in der Norm.

Histologische Diagnose: Chronische und zum Teil akut-erosive
Glossitis, vor allem an Zungenspitze und Seitenrand. Die Entziindungs-
erscheinungen reichen hier oft ziemlich tief in die Schleimdriisen hinein.
Subakute Pharyngitis. Lymphknotchenhyperplasie und leichte, diffuse,
chronische Entziindungserscheinungen im Oesophagus, die nur in den
untersten Teilen etwas zu akuteren Formen aufflammen.
~ Dieser Fall von ziemlich bedeutendem Hypothyreoidismus ist nicht
ganz sicher der pernizitsen Andmie zuzuzadhlen. Die Zungenverinde-
rungen sind nicht weniger stark als in den Fallen mit sicherstehender
Diagnose. Ein Zusammenhang von Insuffizienz der Schilddriise mit
Biermerscher Krankheit wird ja von verschiedenen Seiten betont
[ Pappenheim, Holler')]. Immerhin bleibt dieser Fall ungeklirt, ohne daf
wir ihn in dieser Mitteilung auslassen wollten.

Fall 6. (Autopsie 555/21.) Frau von 39 Jahren.

Klintsche Diagnose: Perniziése Anémie. Botriocephalus.

Anatomische Diagnose: Schwere Animie simtlicher Organe. Rotes Knochen-
mark im Femur. Triibe Schwellung der Niere. Akute Bronchitis, Darmkatarrh.

Histologische Untersuchung. a) Zungenspitze: Epithelbedeckung im allge-
meinen ohne Besonderheit. Das Papillengeriist ist ¢dematos, die Fibroblasten
und die Endothelien der oft klaffenden Gefafle sind geschwollen. Daneben finden
wir ziemlich reichliche Ansammlung von Lymphocyten und Plasmazellen. Polynuc-
ledre Leukocyten sind spérlich vorhanden. Da und dort einige Russelsche Korper-
chen. Bakterienfirbungen ergeben nichts Besonderes, auBler einigen Staphylo-

1) Klin. Wochenschr, 1923, Nr. 36.
Virchows Archiv. Bd. 251. 4
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kokkenhéufchen auf der Oberfliche des Epithels. — b) Seitenrand der Zunge: Auch
hier ist die Epithelschicht normal hoch und zum groBen Teil ohne Veranderungen,
doch an einigen wenigen Stellen farbt sie sich schlechter und ist z. T. auf ein bis
zwei Zellagen beschrankt. Das Bindegewebe simtlicher Papillen ist sehr stark
von Lymphocyten durchsetzt, besonders in der Umgebung der weit klaffenden
und mit stark gesechwollenen Endothelien besetzten Gefiafle. Der GefaBinhalt
selbst ist reich an Leukocyten, von denen sich auch ziemlich viel auBerhalb der
Gefalle befinden. Zerstreut in dem 6dematésen Geriist sehen wir bisweilen sehr
groBe einkernige Zellen. Einzelne Papillen, besonders diejenigen mit schlecht
gefarbten Epithelien, zeigen sich strotzend durchsetzt von polynucleiren Leuko-.
cyten. Die ganzen Entziindungserscheinungen beschrinken sich auf die Schleim-
haut und gehen selten unter die Basis der Papillen. Weder die Muskulatur noch
die Schleimdriisen zeigen Verinderungen, aufler einigen grofieren Ausfithrungs-
géngen, die einen vielleicht schwach vergréBerten Plasmazellenmantel aufweisen.,
— e) Zungengrund: Unter der diinnen Epithelschicht sehen wir etliche Lymph-
knétchen, daneben aber unregelméaBige Streifen von Lymphocyten, sehr zahlreichen
Plasmazellen und einer groBen Zahl von Russel-Korperchen von verschiedenen Aus-
maBen. Einzelne kleine BlutgeféBe sind strotzend gefiillt mit Leukocyten. Die
Schleimdriisenzellen in der Tiefe zeigen ziemlich verwaschene Zellgrenzen als Zeichen
von Hypersekretion. — d) Pharynz: Die Epithelbekleidung ist diinn, stellenweise
ganz fehlend. Im Geriist legen ziemlich dichte Ansammlungen von Lympho-
cyten, Plasmazellen und Leukocyten. Die Schleimhautgefifie sind dicht mit
Leukocyten erfiillt.

Histologische Diagnose: Subchronische Entziindung im ganzen
Schleimhautbereich der Zunge; stellenweise, besonders in'den Seiten-

partien, akute Entziindung mit Epithelnekrosen. Subakute, teils akute
Euntziindung des Pharynx.

Fall .7, (Autopsie 537/21.) Frau von 38 Jahren.

Klinische Diognose: Pernizitse Animie. Mitralstenose.

- Anatomische Diagnose: Allgemeine Andmie. Ekchymosen im Perikard. Leichte
Herzhypertrophie. Lungenemphysem. Ptosis des Magens und des Kolons. Ekchy-
mosen in der Speiseréhre. Drei Botriocephali von mehreren Metern Linge im
Diinndarm. -

Histologische Untersuchung a) Zungenspiize: Der Epithelbelag ist fast iiberall
leicht verbreitert. An einer Stelle erhebt er sich zu mindestens 15—20 Zellagen,
die von einer hohen, parakeratotischen Schicht iibertiirmt werden. Das Epithel
wird hier von vielen polynuclesren Leukocyten durchwandert, die sich zwischen
lebendem Epithel und der Hornschicht zu dichten Haufen, oft mit zerbrockelten
Kernen, ansammeln. Die Papillen der Schleimhaut zeigen Odem, Capillarsprossung,
PlasmazellenansammInngen und viele eosinophile Leukocyten. Auf dem Epithel, teil-
weise auch in demselben findet man Oidium albicahs in Mycelien- und Hefenform.
~— b) Seitenrand der Zunge: Das Epithel etwas verdiinnt. MiBige, kaum iiber das
physiologische Maf hinausgehende Lymphocyteninfiltration. Wenige Plasmazellen.
— ¢) Zungengrund: In einer Papille sieht man einige in die Tiefe dringende Epithel-
nester, z. T. mit kleinen Hornperlen (Carcinom im Beginn oder Mifbildung). Die
Driisen sezernieren stark, ihre Ausfithrungsginge sind leicht erweitert. — d) Rachen.
Das Epithel findet sick nur in 2-—3 Zellagen, teilweise fehlt es'ganz. Geriist der
Schleimhaut 6dematos. Die Gefafle sind z. T. erweitert und besitzen einen
hyalin-fibrindses Aussehen. Im Inneren derselben manchmal Thromben, in ihrer
Umgebung kleine Herde fibrinoider Nekrose.. Um diese, abér auch im tibrigen
Bindegewebe -polynucleire Leukocyten, oft in Karyorrhexis. Daneben ziemlich
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zahlreiche Lymphocyten und Plasmazellen, Die Entziindungserscheinungen
machen an der Grenze der Muskulatur balt und senken sich nur in einigen Schleim-
driigen etwas mehr in die Tiefe. — e) Oesophagus: Das Epithel diinn, das Schleim-
hautgeriist locker. Einige Lymphocyten und Plasmazellen um die Schleimdriisen,
‘hier auch groBe Russel-Korperchen. Die Gefélendothelien sind geschwollen. Lympho-
cyten und polynuceldre Leukocyten sind wenig dicht in der ganzen Schleimhaut
zerstreut.

Histologische Diagnose: Chronische Glossitis. An der Zungenspitze
mit Soor belegte Leukoplakie. Hier etwas akute Entziindungserschei-
nungen. Chronische Pharyngitis mit akutem Schub (multiple Erosionen
und Nekrosen in der Tiefe). Leichte subchronische Oesophagitis.

Fall 8. (Autopsie 40/22.) Frau von 40 Jahren.

Klinische Diagnose: Botriocephalusanimie.

Anatomische Diagnose. Hochgradige Animie. Siderose der Leber. Fettige
Degeneration des Herzens. Magen- und Darmkatarrh. Endocarditis mitralis.
Alte Niereninfarkte.

Histologische Untersuchung. a) Zungenspitze: Das Epithel fehlt nirgends.
Im Geriist der Schleimhaut mit stark verlingerten Papillen sehen wir vor allen
eine hochgradige Wucherung der se3haften Bindegewebszellen und der Capillaren.
Die ersteren und die GefiBendothelien sind stark geschwollen. Viele Capillaren
sprossen in Form von groBen endothelialen Riesenzellen. Diese Wucherungs-
erscheinungen iibertreffen an Stirke die Infiltration mit Lymphocyten und Leuko-
cyten, die oft in kleinen Haufchen perivasculir angeordnet liegen. An einer Stelle
ist die Epithelschicht hochgradig verdickt und von einem sehr breiten, parakerato-
tischen Hornlager iiberdeckt; in den weit ausgezogenen Papillen sieht man Lympho-
cyten und in groBerer Menge Leukocyten. — b) Seitenrand der Zunge: An einer
Stelle ist das Epithel defekt. Hier ist das Bindegewebe etwas verdichtet durch
breitere, alte kollagene Bindegewebsfasern. Zwischenziige von jungen Fibro-
blasten und polynucleiaren Leukocyten. Die Oberfliche dieses Geschwiirs wird ge-
bildet durch einen sehr breiten diphtheroiden Belag, in dem man noch die Spuren
thrombosierter Gefie findet. Auch in der darunterliegenden Bindegewebsschicht
sieht man viele thrombosierte Blutgefiae. Bakterienfirbungen ohne Besonderheiten.
Das Geschwiir miBt 1,3 cm. — c¢) Zungengrund. Epitheldecke diinn oder fehlend.
Darunter Lymphocyteninfiltrate, am dichtesten unter entblo8ten Stellen. Auch
einige Plasmazellen, hauptsichlich gegen die Speicheldriisen hin, die vor allen
um die Ausfithrungsgéinge breite Zellmantel tragen. Die Sekretgranula der serésen
Driisen firben sich auffallend scharf. "An verschiedenen Orten sieht man unter
kleinen Epitheldefekten fibrinoide Nekroseherdchen, umgeben von Leukocyten
und zerbrockelten Kernresten. — d) Rachen: Die Epitheldecke ist teils gut
erhalten, teils nekrotisch, teils geschwunden. Im Stroma sehen wir Odem, Schwel-
lung der Fibroblasten und GefaBendothelien. Viele Gefafle sind strotzend mit
Blut gefiillt, dessen Leukocyten Randstellung einnehmen; andere sind thrombo-
giert. Einzelne Lymphgefafle sind durch Fibrinpfropfe verodet, andere von
polynucleiren Leukocyten vollgestopft. Im Zwischengewebe sieht man breite
Striche von Fibrin und dazwischen dichte Ziige von polynucledren Leukoeyten,
Lymphocyten und Plasmazellen, auch etliche Russel-Kérperchen. Die Schleim-
driiseninterstitien sind ebenfalls von diesen Zellen durchsetzt, stellenweise wandern
Leukocyten durch das Epithel, vor allem der Ausfijhrungsginge. Diese besitzen
eine oft stark gewucherte Auskleidung, die 8—9 Zellagen aufweisen kann. —
e) Oesophagus: In den oberen Partien ist das Epithel diinn, stellenweise nekrotisch
oder fehlend. Wo es verschwunden ist, sind die Entziindungserscheinungen stirker

4*
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in Form von hochgradigem Odem und Schwellung der Fibroblasten und Endo-
thelien. Die Bindegewebszellen haben sich oft von den Bindegewebsfasern gelost.
Daneben haben wir starke Durchsetzung des Gewebes mit Lymphocyten,
wenigen Plasmazellen und vor allem sehr vielen Leukocyten. 'Letztere erfiilllen
auch die erweiterten Lymphgefifie. Tm mittleren Oesophagus fehlt auf kleinen
Strecken das Epithel. Hier iiberwiegen die Lymphocyten in den Infiltraten. Weiter
unten in der Speiserohre erkennen wir nur noch eine Leukocytose der Blutgefifle.

Histologische Diagnose: Schwere chronisch-entziindliche Glossitis
mit einigen breiten, fibrinbelegten Nekrosen und Erosionen. Leuko-
plakie an der Zungenspitze. “Chronische Pharyngitis mit akuter Ver-
schlimmerung; auch hier zahlreiche Erosionen. Akute Oesophagitis, vor
allem in der oberen Hilfte; daneben auch Zeichen chronischer Ent-

ziindung. Bakteriologisch-mikroskopische Untersuchung ergebnislos.

Wir finden also, um die histologischen Ergebnisse kurz zusammen-
zufassen, bei der pernizitsen Animie in der Schleimhaut der Zunge und
des Rachens stets eine subchronische Eniziindung, oft im Zustand akuter
Verschlimmerung. Die Entziindungserscheinungen duBern sich in dichten
Ansammlungen von Lymphocyten und Plasmazellen mit Vorwiegen der
letzteren. Das Bindegewebe ist meist tdematds aufgelockert und zeigt
stark geschwollene Fibroblasten. Die GefidBe sind oft in Wucherung
begriffen und besitzen Knospen in Form endothelialer Riesenzellen.
Die - GefiBwinde tragen eine vergroBerte Endothelauskleidung. In
grofer Zahl befinden sich Russel-Korperchen im Gewebe, auch die Mast-
zellen sind bisweilen leicht vermehrt. Ferner sehen wir in den meisten
Fillen, auf weiten Strecken oder nur in kleineren Zonen, viele poly-
nucledre Leukocyten, teils in den Gefifen als Ausdruck einer ortlichen
Leukocytose, teils gleichmaBig im Bindegewebe verstreut. Die Entziin-
dungserscheinungen reichen im allgemeinen nicht tiefer als das Schleim-
hautgeriist, senken sich aber bisweilen auch zwischen die stark abson-
dernden Zungenspeicheldriisen hinab. Muskelatrophie und fibrose
Schrumpfung fehlen im allgemeinen. Sie sind nur in einem Falle (Fall 3*
vorhanden und hier vielleicht mit Syphilis in Zusammenhang zu bringen.
Das Epithel der Zungenschleimhaut ist stellenweise etwas verdickd,
bisweilen in starker Ersatzbildung begriffen (weit hinaufreichende
Mitosen). An anderen Orten ist das Epithel verdiinnt, oft nekrotisch, und
kann auf mehr oder minder weiten Strecken fehlen. Es ist dann durch fibri-
nose Belege ersetzt. Auch in der Tiefe des Schleimhautgeriists finden sich
hier fibrinoide Ausscheidungen und Nekrosen. In 2 Fillen fanden wir
an der Zungenspitze typische Leukoplakie, in einem 3. etwas weniger
deutlich. Bakterienfarbungen ergaben keine nennenswerten Befunde,
auBer einem selbstverstindlich zu erwartenden diinnen Belag von
Staphylokokken auf der Oberfliche des Epithels. Ein Fall zeigte einern
oberflichlichen Soorbelag auf einem leukoplakischen Herd. In der
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Speiserohre finden wir bedeutend weniger siarke Eniziindungserschei-
nungen; sie sind mehr chronischer Art und vorwiegend in den oberen
Abschnitien. Die Veranderungen klingen gegen den Magen hin allmih-
lich ab und lassen sich weiter unten nur noch in einer Leukocytose
der Blutgefifie erkennen.

Es scheint uns bedeutsam, dafl diese Verinderungen sich in simt-
Yichen Untersuchungen fanden, deren Diagnose Biermersche Andmie
feststeht. Sie tibertreffen, wie oben erwiahnt, bei weitem die Entziin-
dungserscheinungen bei sekundiren Animien und Infektionskrank-
heiten. Diese Tatsache spricht doch sehr dafiir, daB wir hier nicht ledig-
lich Schiadigungen begegnen, die sich rein sekundér als Folge herab-
gesetzter Widerstandskraft entwickelt haben. Dagegen spricht auch,
daf} sich die Zungenverinderungen bei perniziéser Animie so oft als
Frithsymptom einstellen. So berichtet Naegelil) iiber Fille, wo bei fast
100%, Hb die Verinderung schon deutlich war, und wo sie es war,
welche die Patienten zum Arzt fiihrte.

In diesem Zusammenhang méchten wir daran erinnern, daB die
Zungenschleimhautaffektion bei pernizidser Animie im allgemeinen
klinisch einen cyclischen Verlauf aufweist, indem sie zeitweise ver-
schwindet und mit Verschlechterung des Allgemeinzustandes und Sinken
der Hamoglobinzahl wieder aufzuflammen pflegt. In keinem unserer
Faille aber, die doch simtlich bis zu ihrem Tode lingere Zeit in klinischer
Beobachtung gestanden hatten, fand sich im Krankenhausprotokoll
ein Vermerk iiber vorausgegangene Zungenbeschwerden, obschon
stets auf solche geachtet worden war. Wir konnen deshalb feststellen,
daB, ohne ihrem Triger Beschwerden zu verursachen, andauernd ent-
ziindliche Verdnderungen in der Zunge als etwas Typisches fortbestehen.
Sie erwiesen sich dabei, wie Hunfer?) erst kiirzlich wieder mit Nach-
druck betonte, als wichtiges pathologisch-anatomisches Partialsymptom
der perniziosen Anidmie. Sie sind an und fiir sich nicht pathognomonisch,
doch mogen sie bei geniigender Stirke sicherlich, z. B. in unklaren
Féllen, mit zur Diagnosestellung der Biermerschen Krankheit helfen.

Und nun noch ein Wort iiber die pathogenetische Stellung dieser
Zungenveridnderungen: Man kann ihnen eine primordiale Rolle zu-
schreiben als Zeichen fiir die erste Schiidigung des Organismus durch das
unbekannte Agens der perniziésen Anémie, wobei man sich die Zunge als
Eintrittspforte vorzustellen hatte. Andererseits konnte die Mundschleim-
haut vielleicht, wie fiir so viele andere Gifte, auch fiir das anzunehmende
Perniciosagift den Ausscheidungsort bilden. Fiir diese zweite Moglich-
keit ist die Tatsache zu verwerten, die z. B. auch Naegeli hervorhebt:
wir finden die Munderkrankung (wie auch die Magenschleimhautatrophie)

H 1 e
%) Brit. med. journ. 1922.
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sowohl bei der kryptogenetischen pernizitsen Animie als auch bei der
Botriocephalusanémie (vgl. Falle 6, 7, 8). Immerhin ist das nicht aus-
schlaggebend, da wir nichts Sicheres wissen iiber die Art und Weise,
auf die der Botriocephalus, und das nur in so wenigen Féllen, zum
Krankheitsbild der perniziésen Animie fithrt.

Die Zungenverinderungen als Ausdruck minderwertiger Kon-
stitution zu betrachten [Morawitz und Cobetl)], wie das viele Forscher
fir die Magenschleimhautverinderungen tun, ist wohl nicht angingig,
da sie ja stets nur zusammen mit den ibrigen Hauptkrankheits.
anzeichen der pernizidsen Andmie, wie Knochenmarks— und Blutbild-
verdnderungen, auftreten.

Die Mehrzahl der Forscher ne1gt heute zur Ansicht, dal} die Magen-
schleimhautatrophie bei perniziéser Animie, die der Achylie zugrunde
liegt, nicht entziindlicher Genese sei. Sehr beweisend ist in dieser Hin-
sicht der Fall von Martius?) (Atrophie der Magenschleimhaut zweier
Kinder eines an Biermerscher Krankheit verstorbenen, Vaters). Und
wenn auch die Atrophie den Endausgang einer chronischen Gastritis
bilden sollte [Sioerk3)], so ist es doch verwunderlich, dafl wir bei der
Sektion von Perniciosaleichen immer Endstadien ohne entziindliche
Schiibe finden. Die Zungen- und Rachenerkrankung weist also im Sek-
tionsbild der pernizidsen Animie einen besonderen Charakter auf:
In ihr liegt der einzige sichere und dabei, wie wir gesehen haben, stindige
entziindliche Prozef3. Dabei wollen wir nicht entscheiden, ob es sich um
Reaktionen handelt, die pathogenetisch denjenigen an Knochenmark,
Magen und Riickenmark gleichwertig wiren, und bei denen die morpho-
logische Besonderheit nur in der Eigenartigkeit des Bodens lige;
andererseits kénnte vielleicht doch die Aistologische Sonderstellung der
Zungen- und Rachenverdnderungen auf einer pathogenetischen Eigenart
beruhen und der Mundhohle in der Entstehung des ganzen Leidens
eine hervorragende Rolle zufallen, wie das neuerdings wieder Hunter
verteidigb. Morphologische Betrachtungsweise scheint auch hier fiir
die weitere Verfolgung des Problems im Stiche zu lassen. Ob-die experi-
mentelle Phase, in die das Studium der Biermerschen Krankheit ein-
getreten ist, auch diese Frage 16sen kann, wird die Zukunft weisen.
Jedenfalls diirfte die weitere Erforschung der Zunge als leicht zugéng-
liches Organ, sei es am Lebenden oder gleich nach dem Tode, noch
manches Licht werfen in die Entstehungsweise der perniziosen Anémie.

Zusammenfassung.
1. Es werden die Zunge und der Rachen, in einigen Fillen auch
die Speiserchre von 5 Fillen kryptogenetischer pernizitser Andmie

1) Zeitschr. f. angew. Anat. u. Konstitutionsl. 6. 1912.
2) Konstitution und Vererbung 1914, S. 124.
3) Wien. klin, Wochenschr, 1922, Nr. 44.
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und von 3 Fillen von Botriocephalusanimie histologisch unter-
sucht.

2. In keinem unserer Fille ist vorgeschichtlich noch klinisch etwas
iiber Mundschleimhautverinderungen bekannt.

3. Es finden sich jedoch in sdmtlichen Féllen subchronische bis
akute Entziindungen der Schleimhaut der Zunge und des Rachens,
in geringerem MaBe auch der Speiserdhre. In ihrer Starke iiber-
treffen die Verinderungen diejenigen sekundirer Andmien um vieles.

4. Verinderungen der Mund-Rachenhohle bilden die einzigen be-
standigen entziindlichen Veréinderungen im pernizids-anémischen Kérper,

5. Die Gleichartigkeit der Mundschieimhautveréinderungen bei krypto-
genetischer pernizitser Anémie und bei Botriocephalusanimie spricht
dafiir, dafl sie in beiden Erkrankungen nach demselben pathogene-
tischen Prinzip entstehen. Dabei ist aber nicht zu entscheiden, ob die
Mundschleimhaut irgendwelche Giftstoffe ausscheidet oder aufsaugt.

Es empfiehlt sich, die Frage im Tierversuch weiter zu verfolgen.



